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@ Verfahren zum Verifizieren der Synthese organischer Molekule in der kombinatorischen Chemie 
(§) Verfahren zum Verifizieren der Synthase von aus Sub- A^,^ 



Verfahren zum Verifizieren der Synthese von aus Sub- 
strukturen aufgebauten organischen Molekulen der kom- 
binatorischen Chemie, wobei die Substrukturen zumin- 
dest Teitbereiche der Ausgangssubstanzen enthaltep, mit 
folgende Schritten: 

(A) Festlegung der Substrukturen der organischen Mole- 
kule aufgrund der Ausgangssubstanzen und Zuordnen 
von Substrukturcodes (A^, By, C^, . . .); 

(B) Zuordnung eines Gesamtcodes fur die jeweiligen 
Kombinationen von aus unterschied lichen Substrukturen 
aufgebauten synthetisierten organischen Molekulen; 

(C) Aufnahme von mehrdimensionalen NMR-Spektren 
der durch die jeweilige Kombination erhaltenen syntheti- 
sierten organischen Molekule fur zumindest eine Teil- 
menge der kombinatorisch moglichen Molekule; 

(D) eindeutige Zuordnung von Bereichen im NMR-Spek- 
trum, in denen charakteristische Signale etner Substruk- 
tur vorkommen zu dieser Substruktur; 

(E) Uberprufung der NMR-Spektren der Kombinationen 
auf das Vorhandensein der charakteristischen Signale in 
alien zugeordneten Bereichen; 

(F) falls die Oberprufung fur eine bestimmte Kombinati- 
on ergibt, daS genau in den zugeordneten Bereichen die 
Signale der in ihrem Gesamtcode enthaltenen Substruk- 
turen im NMR-Spektrum beobachtet wurden, wird diese 
Kombination. mit "wahr" charakterisiert. 
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J. - « 

Beschreibung * , . 

Die Erfindung betxifift ein Verfahren zum Verifizieren der Synthese von aus Substrukturen aufgebauten organischen 
MoLekuien der kombinatDrischen Chemie, wobei die Substrukturen zundndest Tbilbereiche der Ausgangssubstanzra ent- 
5 haiten, 

Verfahren der kombinatorischen Chemie zur automatischen Synthetisierung einer groBen Zahl von neuen organischen 
Molekulen aus an sich bekannten Substrukturen und anschlieBende Verifikation des Erfolgs oder MiBerfolgs der Syn- 
these sind beispielswcise bekannt aus dem Artikel "COMBINAFORIAL" von A. W. Czamik in der Zeitschtift Analytical 
Chemistry News & Features, Seiten 378 A Hs 386 A, 1. Juni 1998. 

10 Die kombinatorische Chemie ist ein Untergebiet der Chemie, das darauf abzielt, eine kleine Anzahl von chemischen 
Reagentien in alien durch ein gegebenes Reaktionsschema definierten Kombinationen zu synthetisieren, um eine gro5e 
Anzahl von wohldefinierten Produkten zu erhalten. 

Insbesondere besteht in der kombinatorischen Chemie ein.groBer Bedarf fiir NMR-Messungen mit hohem Durchsatz 
zur Verifizierung der synthetisierten Produkte, Die Auswertung der gemessenen NMR-Spektren wurde bisher "von 

is Hand" durch hochspezialisierte Chemiker im wesentlichen intuitiv durchgefiihrt oder basierte auch auf im Eigebnis re- 
lativ ungenauen Modellrechnungen. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es dahei; ein Verfahren der eingangs genannten Art vorzustellen, mit dem eine 
schnelle, reproduzierbare und zuverlassige Verifizierung einer groBen Anzahl Von synthetisierten Produkten der kombi- 
natorischen Chemie ermoglicht wird. 

20 ErfindungsgemaB wird diese Aufgabe durch folgende Verfahrensschritte gelost 

(A) Festiegung der Substrukturen der organischen Molekiile aufgrund der Ausgangssubstanzen und Zuordhen von 
Substrukturcodes (A^, B^ C^, . . 0; 

(B) Zuordnung eines Gesarhtcodes fiir die jeweiligen Kombinationen von aus unterschiedlichen Substrukturen auf- 
. 25 gebauten synthetisierten organischen Mblekul^; 

(C) Aufhalime von mehrdimensionalen NMR-Spektren der durch die jeweilige Kombination erfaaltenen syntheti- 
sierten organischen Molekiile fiir zumindest eine Teilmenge der kombinatorisch moglichen Molekiile; 

(D) eindeutige Zuordnung von Bereichen im NMR-Spektrum, in denen charakteristische Signale einer Substruktur 
vorkommen zu dieser Substruktur, 

30 (E) Uberpriifung der NMR-Spektren der Kombinationen auf das \brhandensein der charakteristischen Signale in 

alien zugeordneten Bereichen; 

(F) falls die Uberpriifung fiir eine bestinmite Kombination ergibt, daB genau in den zugeordneten Bereichen die Si- 
gnale der in ilu-em Gesamtcode enthaltenen Substrukturen im NMR-Spektrum beobachtet wurden, wird diese Kom- . 
bination mit "wahr** charakterisiert. 

.35 

Die zeitliche Abfolge der Verfahrensschritte (A) bis (F) lauft bevorzugt in der obengenannten Reihenfolge ab, kann je- 
doch auch in einer sinnvoll geanderten anderen Reihenfolge ablaufen. Denkbar ist beispielswcise, daB die Zuordnung 
von Signalbereichen der NMR-Spektren zu den einzelnen Substrukturen gemaB Schritt (D) aufgrund yon \^)rinformatio- 
nen beispielswcise schon vor dem Schritt (A) erfolgt. Andere Verfahrensschritte wiederum, die auf vorhergehenden Ver- 
40 fahrensschritten zwingend aufbauen, konnen natiirlicherweise nur in einer bestimmten Abfolge abgearbeitet werden! 
Beispielsweise kann die Uberpriifung der NMR-Spektren in Schritt (E) erst dann erfolgen, wenn vorher die NMR-Spek- 
tren in Schritt (C) aufgenommen wurden. 

Bei einer bevorzugten Variant© des erfindungsgemaBen Verfahrens schlieBt sich an Sfchritt (F) folgender Schritt (G) an: 

45 (G) Falls die Uberpriifung fur eine bestinunte Kombination ergibt, daB in mindestens einem zugeordneten Bereich 

die charakteristischen Signale der in ihrem Gesamtcode enthaltenen Substrukturen im NMR-Spektrum nichi beob- 
achtet wurden, wird diese Kombination mit "falsch" charakterisiert.^ 

Dadurch kann zunachst neben den positiv erkannten, wunschgemaB gelaufenen Synthesen, die in Schritt (F) mit 
50 "wahr" charakterisiert wurden, sehr scbhell aus den iibrigen Spektren diejenige Probe aussortiert werden, bei denen die 
Synthese nicht oder nicht vollstandig funktioniert hat und daher zumindest eine der Signalgruppen im NMR-Spektrum 
nicht voriianden ist. Fiir die als "falsch" charakterisierten Kombinationen kann anschlieBend entweder nochmals der Yer- 
such einer Synthese aus den entsprechenden chemischen Ausgangssubstanzen gemacht werden, um sicherzustellcn, daB 
die offenbar unvollstandige Synthese beim ersten Mai nicht etwa auf einem Fehler im Syntheseverfahren beruht hat. Al- 
55 temativ kann aber auch bei einer sehr groBen Anzahl von zu bearbeitenden Kombinationen auf eine.weitere Betrachtung 
der als "falsch** charakterisierten Kombinationen, die offenbar nicht ohne weiteres zu synthetisieren sind, ganz verzichtet 
werden. 

In einer Weiterbildung kann sich an den Schritt (G) ein Schritt (H) anschliefien: 

60 (H) Falls die tJberpriifung fiir eine bestimmle Kombination ei^ibt, daB weder (F) noch (G) zutriflft, wird diese 

Kombination mit "unklar** charakterisiert. 

Bei dieser Gruppe von Kombinationen waren offenbar alle Substrukturen an dem synthetisierten organischen Gesariit- 
molekiil nachgewiesen worden, jedoch dariiberhinaus auch noch weitere, die eigendich nicht erwartet wurden. Hier 
65 konnte beispielsweise ein Hinweis auf unrichtig abgelaufene Syntheseverfahren oder anderweitige MeBfehler vorliegen, 
die beispielsweise zu Artefakten in den NMR-Spektren gefiihrt haben konnten. Diese Fragen miiBten bei Interesse an- 
schlieBend von einem Spezialisten anhand der "unklaren" NMR-Spektren geklart werden. 

Gapz besonders bevorzugt ist eine Variante des edindungsgemaBen Verfahrens, bei der die Schritte (D) und (E) durch 
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folgen^e Schritte realisiert warden: " 

(D 1 ') Aus wahl eines reprasentativen *S atzes von Kombinationen, der alle interessierenden vorkommehden S ubstruk- 
turen zumindest einmal enthalt; 

(D2 ) eindeutige Z^ordnung.von Bereichen mit charakteristischen Signalen der NMR-Spektren des reprasentativen 5 
Satzes zu den einzelnen Substrukturen; 

(D3') fails sich nicht jeder Substruktur eindeutig ein Bereich von Signalen zuordnen lafit, eifolgt cine Aus wahl eines 
-geanderten Satzes von Kombinationen und A^ederholung ab Schritt (D2'); 

(£') tJbepriifiing der NMR-Spektren der resdichen, nicht dem reprasentativen Satz angehoiigen Kombinadonen auf 
das Voriiandensein aller zugeordneten Bereiche von Signalen. 10 

Per reprasentative Satz von Kombinationen wird in der Regel erlieblich kleiner sein als die Gesamtanzahl aller mog- 
lichen Kombinationen, so daB die Uberpriifung der NMR-Spektren der restlichen Kombinationen eriieblich beschleunigt 
werden kann. Voraussetzung hierfur ist natiirlich, daB auch tatsachlich eine eindeutige Zuordnung jeder im Produktmo- 
lekul einer Kombination enthaltenen Substruktur zu einem Bereich von charakteristischen Signalen des reprasentativen 15 
Satzes moglich ist FaUs dies nicht der Fall seiii sollte, mu£ in Schritt (D3') der repr^ntative Satz geandert werden und 
ein emeuter Versuch einer eindeutigen Zuordnung in Schritt (D2') erfolgen. Erst w^n die Zuordnung eindeutig ist, kon- 
nen in Schritt (E') samtliche restlichen NMR-Spektren mit Hilfe der zugeordneten Bereiche von Signalen des reprasen- 
tativen Satzes mit dem Ziel der Verifizierung der jeweiligen Synthese iiberpriift werden. 

Eine Weiterbildung dieser bevorzugten Verfahrensvariante zeichnet sich dadurch aus, daB der reprasentative Satz in 20 
Schritt (Pi) durch Modifikation eines reprasentativen Satzes von Kombinationen aus einer fruheren MeBreihe abgeleitet 
wird. Da in den meisten Fallen bereits Erfahrungen mit ahnlichen oder sogar gleichen Substrukturen vorliegen, konnen 
diese fur einen "inital guess" fur einen reprasentativen Satz von Kombinationen herangezogen werden, der mit hoherer 
Wahrscheinlichkeit dem Kriterium einer eindeutigen Zuordnung. von Signalbereichen zu den einzelnen Substrukturen 
geniigen wird. " ^ . 25 

M>rzug!5weise wird die Anzahl der im reprasentativen Satz enthaltenen Kombinationen minimiert, um die Oberprii^ 
fung der restlichen NMR-Spektren nach dem erfindungsgemaBen \ferfahren beschleunigen zu konnen. Falls die Sub- 
strukturen in Gruppen mit gleichem oder ahnlichem chemischen Verhalten aufgeteilt werden konnen, entspricht die 
kleinste denkbare Anzahl deir im reprasentativen Satz enthaltenen Kombinationen der groSten Anzahl von Substrukturen 
. in einer Gruppe. " 30 

Die Zuordnung von Signalbereichen des reprasentativen Satzes in den NMR-Spektren zu den einzelnen Substrukturen 
in Schritt (D2') kann bei Varianten des erfindungsgemaBen Verf ahrens manuell erfolgen, wobei dann keine spe^elle Aus- 
wertesbftware erforderiich wird. 

Alt^ativ kann die Zuordnung aber auch automatisiert mittels eines Rechners erfolgen, der im Gegensatz zur "Hand- 
auswertung" erheblich schneller arbeitet, wobei teures, hochqualifiziertes Bedieriungspersonal far die eigentliche Aus- 35 
wertung eingespart wird und die tjberpriifung objektiv, mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit fehlerftei und reproduzierbar 
durch die Maschine erfolgt: 

Bei einer weiteren bevorzugten Variante des erfindungsgemaBen Verfahrens erfolgt die Zuordnung von Signalberei- 
chen zu den Substrukturen in Schritt (D) aufgrund von NMR-Spektren aus einer friiheren MeBreihe und/oder aufgrund 
thedretisch berechneter Spektraldaten. Mit den vorhandenen ^rinformationen kann der oberi beschriebene Aiiswer- 40 
tungsweg iiber. einen reprasentativen Satz von Kombinationen abgekiirzt werden und die Zuordnung von Signalberei- . 
chen zu den Substrukturen direkt erfolgen. 

Vorzugsweise werd^ die zu synthetisierend^ oiganischen Molekiile niedermolekular sein und in der Regel in einem 
Molekulargewichtsbefeich von etwa 100 u bis etwa 2000 u liegen. Dies ist ein fur die kombinatorische Chemie bevor- 
zugter Massenbereich. Fiir die NMR-Messungen sind in diesem Bereich interessierende Substrukturen als Ausgangssub- 45 
stanzen in ausreichenden Mengen vorhanden. AuBerdem sind zweidimensionale NMR-Spektren in diesem Molekularge- 
wichtsbereich noch relativ iibersichtlich. . 

Besonders bevorzugt enthalt das synthetisierte organische Gesamtmolekiil einen im folgenden mit "Core" bezeichne- 
ien Abschnitt, der bei alien Kombinationen identisch vorhanden ist und folglich in den NMR-Spektren aufgrund der glei- 
chen zugeordneten Bereiche von Signalen charakterisierbar ist, so daB es als interne Referenz im Sinne einer Standard- 50 
ihtensitat herangezogen werden kann. Das Core kann entweder vor der Synthese als eigehes Reagens zugegeben werden, 
wobei sich dann die anderen Substrukturen daran anlagem, oder es kann in einem Bindungsbereich der Substrukturen 
von diesen selbst als gemeinsamer Abschnitt des Molekuls gebildet werden. 

Vorzugsweise ist das Core eine Substruktur, die zwischen zwei und sechs chemische Bindungsstellen aufweist. Damit 
bleibt die mogliche Kombinatorik hinreichend iibersichtlich. AuBerdem ist fiir diese Art von Substrukturen eine VLelzahl 55 
von handelsiiblichen Substanzen als Core einsetzbar. 

Bei einer ganz besonders bevorzugten Weiterbildung der oben beschriebenen erfindungsgemaBen Verfahrensvarianten 
sind die Substrukturen zu Gruppen zusammengefafit, die jeweils einer Bindungsstelle des Core zugeordnet sind. 

Die Anzahl der interessierendeii Substrukturen sollte nicht wesentlich iiber 500 liegen, damit die Kombinatorik zuver- 
lassig mit relativ hoher "TrefTerwahrscheinlichkeit" ablaufen kann, andererseits aber deutlich iiber drei liegen, dahiit ein 60 
kombinatorischer Ansatz uberhaupt sinnvoll wird. 

Besonders bevorzugt werden die NMR-Spektren zweidimehsional sein, insbesOndere HSQC-Spektren (= hetero nu- 
clear single quantum coherence, siehe z. B. J. Magn. Reson. B108, S. 94^98 (1995)). Zweidimensionale NMR-Spektren 
lassen sich in endlich kurzen MeBzeiten in der GroBenordnung von Minuten mit. hinreichend genauer Auflosung im Ge- 
gensatz zu lediglich eindimensionalen Spektren erzeugen. 65 
• Ganz besonders bevorzugt sind auch Varianten des erfindungsgemaBen Verfahrens, bei denen das mehrdimensionale 
NMR-Spektrum die Atomkeme und ^■'C umfaBt. Damit sind die beideri wichtigsten Atomsorten der organischen Che- 
mie, die namlich dieses Untergebiet uberhaupt definieren, enthalten. 
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Besonders einfach kann die Zuordnung vori Signalbereichen der NMR^Spektren zu den einzelnen Substruktu^en (lurch 
fdrmale Addition und Subtraktion auf den zugehorigen Strukturcodes erfolgeri. Bei einer automadsierten Anwendung 
des Verfahrens unter Zuhilfenahme eines Computers konnen die raitsprechenden Daten auf diese Weise besonders 
schnell verarbeitet werden, irisbesondere, wenn die unten naher beschriebenen Cluster verwendet werden. 
5 Um den Informationsgehalt der NMR-Spektren auf die wesentlichen relevanten Merionaie zu reduzieren, ist bei einer 
weiteren bevorzugten Verfahrens variante vorgesehen, daB von den mehrdimensionalen NMR-Spektren Peaklisten zur 
Definition der zugeordneten Bereiche von Signalen erstellt werden. 

Bin besondCTs einf aches Standardvcrfahren zur Peakerkennung bestebt darin, daB ein Datenpunkt des mehrdimensio- 
nalen, vorzugs weise zweidimensionalen NMR-Spektrums als "Peak" eiicannt wird, wenn sein Wert groBer als der von n 
10 Nachbardatenpunkteh ist, wobei vorzugsweise n = 8. 

In einer bevorzugten Weiterbildung werden benachbarte Peaks zu Qustem zusammengefaBt und mittels Clusterana- 
lyse ausgewertet, wobei ein oder mehrere Cluster als Bereiche von charakteristischen Signalen den iriteressierenden Sub- 
strukturen zugeordnet werden. Damit wird eine flachenartige Definition der zugeordneten Signalbereiche ermoglicht. 
Diese Methode ist unempfindlich gegen die Feinstruktur der einzelnen Peaks, die dabei auBer Acht gelassen werden 
15 kann. Die Clusteranalyse als solche ist beispielsweise beschiieben in K.-P. Neidig et al.. Journal of Magnetic Resonance 
89, Seiten 543 bis 552 (1990). 

Eine besonders bevorzugte Weiterbildung dieser Verf ahreilsvariante zeichnet sich dadurch aus, daB jedem Cluster ein 
Bereich von charakteristischen Signalen im zweidimensionalen NMR-Spektrum zugeordnet wird, und daB eine Sub- 
struktur als erkannt gilt, wenn fUr alle ihr zugeordneten Bereiche gilt, daB das iiber den zugeordneten Bereich integrierte 
20 NMR-Signal einen vorgegebenen Schwellwert iiberschreitet. Damit ist eine sehr zuverlassige Bildericennuiig, insbeson- 
dere ein Erfassen von Substrukturen im NMR-Spektrum moglich. 

Der Schwellenwert kann im einfachsten Fall als Konstante gewahlt werden. Vorteilhafterweise wird der Schwellwert 
proportional zum Integral des NMR-Signals iiber Bereiche gewahlt, die anderen interessierencjen Substrukturen zuge- 
ordnet sind. Dies ermoglicht eine Normierung des jeweiligen zugeordneten Signalbereiches, die insbesondere fiir eine 
25 Core=-Substruktur wiinschenswert ist Der Schwellwert ist dann unabhangig von absoluten MeBwerten der Spektren. 

Bei einer weiteren bevorzugte Verf ahrensvariante schliefilich ist vorgesehen, daB eine Tabelle erstellt wird, in der fiir 
die gemessenen NMR-Spektren mindestens der restlichen Kombinationen ^il^) fiir alle interessierenden Substhiktu- 
ren (Spalten) vermerkt wird, ob sie erkannt wurde (+) oder nicht (-), wobei in drei weiteren Spalten die Sumrne der er- 
kannten Substrukturen, eine Gesamtbewertung ("wahr" ggf. "falsch", ggf. "unklar") und der geforderte Gesamtcode an- 
30 gegeben wird. Damit wird das Gesamtergebnis der kombinatorischen MeBserie auf einen Blick iibersehbar. 

Weitere Vorteile der Erfindung ergeben sich aus der Beschreibung und der Zeichnung. Eberiso konnen die vorstehend 
genannten und die noch weiter aufgefiihrten Merkmale erfindungsgemaB jeweils einzeln fiir sich oder zu mehreren in be- 
liebigen Kombinadonen Verwendung finden. Die gezeigten und beschriebenen Ausfiihrungsformen sind nicht als ab- 
schlieBende Aufzahlung zu verstehen, sondem haben vielmehr beispielhaften Charakt^ fiir die Schilderung der Erfin- 
35 dung. V 

Die Erfindung ist in der Zeichnung dargestellt und wird anhand eines Ausfiihrungsbeispiels inaher wlautert. Es zeigeri: 

Fig, la eine schematische Darstellung einer aus den Substrukturen Ax + By + Cz aufgebauten Kombination eines oi:- 
ganischen Molekiils, wobei die Substrukturen ein gemeinsames Core bilden; 

Fig. lb eine schematische Darstellung einer aus den Substrukturen A^ + By + Cz sowie einem Core-Molekul aufge- 
40 bauten Kombination eines organischen Molekiils; 

Fi^. 2 die in den Spektren der Fig. 3 bis 7 verwendeten Substrukturen in der Darstellungs weise der organischen Che- 
mie;und 

die Fig. 3 bis 7 jeweils ein NMR-Spektrum einer Koimbination von drei Substrukturen A^, B^ Cz mit einem Core-Mo- 
Idciil, namilich 

45 Fig.3 A2 + B2+ C2; • ^ 

Fig.4A2 + Bi + Ci; 

Fig.5 A2 + B1 + C3; ' 
Fig.6 A2 + B2 + C3; 
Fig.7Ai+B2 + C2. 

50 Chemische Verbindungen einer kombinatorischen Serie eignen sich besonders gut fiir eine automatische oder zumin- 
dest teilweise automatische Interpretation, da die Signale der Strukturen von kombinatorischen Serien formal zeiiegt 
werden konnen in ein Cpre-Modul, das fiir alle Mitglieder der Serie gleich ist, und in einige wenige variable Moduln, die 
systematisch mit einer begrenzten Anzahl von strukturellen Fragmenten inneiiialb der kombinatorischen Serie durchva- 
riiert werden. 

55 In Fig. la ist sehr schematisch ein solches organisches Molekul dargestellt, das aus drei Substrukturen A^, By und Cz 
aufgebaut ist, welche im Bereich ihrer gegenseitigen Bindungen einen in Fig, 1 a gestrichelt dargestellten gemeinsamai 
Core- Abschnitt bilden. 

Altemativ kann, wie in Fig. lb dargestellt, das organische Gesamtmolekiil aber auch aus einem eigenen Core-Unter- 
molekiil niit drei daran anhangenden SubsUTikturen Ax, By und Cz aufgebaut sein. 
60 Diese Molekule werden ublicherweise mit Hilfe von Stnikturcodjes beschrieben, die aus Substrukturelementen mit den 
eiitsprechenden Substrukturcodes A^, By und Cz usw. bestehen. Die Indizes x, y, z bedeuten jeweils eine fortlaufende Nu- 
merieruhg in naturlichen Zahlen (1, 2, 3. . .). 

Derartige Substrukturelemente konnen, wie unten gezeigt wird, als Signale oder zugeordnete Signalbereiche in zwei- 
dimensionalen HSQC-Spektren identifiziert werden. Die fiir die in deh Fig. 3 bis 7 gezeigten Beispiele verwendeten Sub- 
65 strukturen sind chemische Substanzen, die in Fig. 2 entsprechehd der Darstellungs weise der organischen Chemie abge- 
bildet sind^ Dabei bedeuten: 

(1) 4-Nitro-phenyl = B2 
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(2) Phenyl = B1 . . . • 

(3) 3,4.methylendioxy-phenbxy = A2 ^ 

(4) 3-Hydroxy,4-bromo-phenoxy = Al / 

(5) tert-Butyloxycarbonyl-plperazyl = C2 

(6) Morpholinyl = CI 5 

(7) 2-Methoxy-pip«:a2yl = C3 

Bei den NMR-Experimenten, deren Ergebnisse in den Fig. 3 bis 7 gezeigt sind, handelt es sich um zweidimensionale, 
sogenannte HSQC (hetero nuclear single quantum coherence) Experimente. Angewandt auf Plrotonen und KohlenstofF 
zeigen die Signale in diesen Spektren die Korrelationen zwischen Kohlenstoflfatomen und den an ihnen chemisch gebun- 10 
denen Protonen, und zwar die Kohloistoffsignale in Richtung 6i und die Protonensignale in Richtung 82. 

Das Auffinden der ziugeordneten Bereiche von charakteristischen Signalen, die zu einer bestimmten Substniktur geho- 
ren, kann manuell cxier automatisiert durchgefuhrt werden. In der Automation fuhrt man formal algebraische Additionen 
, und Subtraktioncn auf den Stnikturcodes durch, ordnet jedem Code den Wert 1 zu und behalt durch anschliefiende 
Schwellwertbildung den gewiinschten Substrukturcode ubrig, etwa: 15 

"AjBiCV . ■ ^ ' ^ 

' "AiBiCV ' ■ 
"A2B1CV ■•. 

"A2B2C3" 20 
"AiBiCi" 

. dann kann durch Addition von 

•'A2B1C3" . ^ 

"AaBjC/und 25 
Subtrakdon 

"A2B2C2"- 

"A2B1CV 30 
"A1B2C2" 

dais Ergebnis fur Ai A2 B i B2 Ci C2 C3 -1 0 0 -1 -1 -2 2 erhalten werden. Setzt man dnai Schwellwert 2, dann bleibt nur 
noch C3 iibrig. 

Die allgemeine Regel lautet: Addiere alle Strukturcodes, die den gewiinschten Substrukturcode enthalten, z.B. N, 35 
dann subtrahiere alle anderen, dann setze den Schwellwert auf N. 

Diese formale Operation wird in der Praxis auf Peaklisten, die von den entsprechenden Spektren gewonnen wurden, 
durchgefuhrt. Ein Datenpunkt wird als zweidimensionaler Peiak erkannt, wenn sein Wert grofier als jeder der seina: 8 
nachsteh Nachbam ist. Benachbarte Peaks konnen init Hilfe eina- Clusteranalyse, die paarweise Distanzen und Intensi- 
taten auswertet, zu Gruppen (Cluster) zusamm«igefaBt werden. 40 

Wird ein Peak eines Spektnun zu den Peaks eines anderwi Spektrums. addiert, so wird er in die dordge Liste aufge- 
nommen und erhoht die Intensitaten aller Peaks, die innerhalb eines definierten Radius liegen.' 

Wird ein Peak ein^ Spektrums von den Peaks eines anderen Spektrums subtrahiert, so wird er aus der dortigen Liste 
entfemt und erniedrigt die Intensitaten aller Peaks, die innerhalb eines definierten Radius liegen. 

Als Ergebnis erhalt man eine Liste von Peaks, die von den Signalen der gewiinschten Substniktur herriihren. Da diese 45 
Signale in verschiedenen Spektren leicht unterschiedlich sein konnen, treten die Peaks mehrfach und in Gruppen auf. Die 
Gruppen, auch Cluster genannt, werden durch eine Clusteranalyse besdmmt. 

Die fiir die gewunschte Substniktur eriialtenen Signale werden nun durch jeweils kleine Rechtecke reprasentiert, wo- 
bei jedes Rechteck genau ein Cluster enthalt. Die Breite und Hohe dieser Areale entsprechen den erwarteten Variationen 
der Signale im gegebenen Satz von Spektreii. 50 

Bei der Uberpriifung der restlichen Spektren wird eine Integration aller Substrukturen durchgefuhrt. Integration be- 
deutet hierbei Summation aller entsprechenden Datenpunkte. AuBerdem wird in jedem Spektrum ein vordefiniertes Ge- 
biet, welches keine Signale enthalt, integriert und daraus ein Rauschwert berechnet. Der Rauschwert wird von alien Inr 
tegralen abgezogen. 

Optional konnen Signale der "Core"-Substruktur als Referenz definiert urid gesondert integri 55 
G)ptional konnen die Integralverfaaltnisse zwischen alien Arealen aller Substrukturen berechnet werden. 
Eine Substniktur gilt als ericannt, wenn alle ihre Areale den Integrationswert > 0 annehmen. 

Optional gilt eine Substniktur als erkannt, wenn alle ihre Areale im Verhaltnis zu einer Referenz einen definierten In- 
tegrationswert iibarschreiten. 

Optional gilt eine Substruktur als erkannt, wenn alle Verbal tnisse der Integrate aller ihrer Areale zu den Integralen aller 60 
anderen Areale aUer anderen Substrukturen einen definierten Wert iiberschreiten. 

Im gezeigten Ausfiihrungsbeispiel war x = 2, y = 2 und z = 3. Daraus ergeben sich 2 • 2 • 3 = 12 kombinatorisch mog- 
liche Kombinatiorien (A^^ By Q). Der minimaleireprasentative SatzmiiBte mindestens drei Kombinationeri umfassen, da; 
mit Ci, C2 und C3 jeweils reprasentiert sind. 

Als Resultat der Messungen und ihrer Auswertuhg ergibt sich bei unserem Ausfiihrungsbeispiel folgende Eigebnista- 65 
beUe: 
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Komblna t ionen 


A2B2C2 


A2B1C1 




A A 


AiBoCo 
«L A ^ 


Ai • 










+ . 


A2 
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+ 






Bi 




+ 








B2 
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Cl 




+ 








C2 


+ 
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C3 






+ 






Core 
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+ 
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Summe 


4 


4 


4 


4 


' 4 


Resultat 




■■+ ■■ 


+ 


+ 


+ 



Patentanspriiche 



30 



L Verfahren zum Verifizieren der Synthese von aus Substnikturen aufgebauten organischen Molekulen der kombi- 
natorischen Chemie, wobei die Substnikturen zumindest Teilbereiche der Ausgangssubstanzen enthalten, mit fol- 
g«ide Schritten: 

(A) Festlegung der Substnikturen der organischiMi Molekule aufgnind der Ausgangssubstanzen und Zuordnen 
35 vctti Substrukturcodes (A^, By^ Q, . , 

(B) Zuordnung eines Gesamtcodes fur die jeweiligen Kombinationen von aus unterschiedlichen Substniktu- 
ren aufgebauten syntheiisierten organischen Molekulen; 

(C) Aufhahme von mehrdimensionalen NMR-Spektren der durch die jeweilige Kombination erhaltenen syn- 
thetisierten organischen Molekule fiir zumindest eine Teilmenge der kombinatorisch m6glichen Molekule; 

40 (D) eindeutige, Zuordnung von Bereichen im NMR-Spektruni, in denen charakteristische Signale einer Sub- 

. struktur vorkommen zu dieser Substruktur, 

(E) Uberpriifung der NMR-Spektien der Kombinationen auf das Vprhandensdn der charakteristischen Si- 
gnale in alien zugeordneten Bereichen; 

(F) falls die tJberprufung far eine bestimmte Kombination eigibt, daB genau in den zugeordneten Bereichen 
45 die Signale der in ihrem Gesamtcode enthaltenen Substnikturen im NMR-Spektrum beobachtet wurden, wird 

diese Kombination mit "wahr" charakterisiert. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sich der Schritt (G) anschlieBt: 

(G) faUs die Uberprufung fur eine bestinmite Kombinadon ergibt, daB in mindestens einem zugepr^ 

reich die charakteristischen Signale der in ihrem Gesamtcode enthaltenen Substnikturen im NMR-^Spektrum 
50 nicht beobachtet vmrden, wird diese Kombination mit "falsch" charakterisiert. . 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB sich der Schritt (H) anschlieBt: 

(H) falls die tJberprufung ftir eine bestimmte Kombination eigibt, daB weder (F) noch (G) zutrifft, wird diese 
Kombination mit "unklar" charakterisiert. 

4. Verfahren nach einem der vorhergehenderi Anspniche, dadurch gekennzeichnet, dafi die Schritte (P) und (E) 
55 durch folgende Schritte realisiert werden: 

(Pi) Aus wahl eines reprasentativen S atzes von Kombinationen, der alle interessimnden vorkommenden Sub- 
stnikturen zumindest einmal enthalt; 

(P2) eindeutige Zuordnung von Bereichen mil charakteristischen Signalen der NMR-Spektren des reprasenta- 
tiven Satzes zu den einzelnen Substnikturen; 
60 02) fails sich nicht jeda* Substruktur eindeutig ein Bereich von Signalen zuordnen laBt, erfolgt eine Auswahl 

eines geanderten Satzes von Kombinationen und Wiederholung ab Schritt (Di'); 

(E) Uberpriifung der NMR-Spektren der restlichen, nicht deni reprasentativen Satz angehorigen Kombinatio- 
nen auf das Vorhandensein aller zugeordneten Bereiche von Signalen. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB der reprasentative Satz in Schritt (Di) durch Modifi- 
65 kation eines reprasentativen Satzes von Kombinationen aus einer fruheren MeBreihe abgeleitet wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Anzahl der im reprasentativen Satz enthal- 
tenen Kombinationen minitniert wird. 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 4 bis 6, dadurch gejtennzeichnet, daB die Zuordnung von Bereichen von Si^ 
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gi^alen der NMR-Spektren des reprasentativen Satzes zu den einzelnen Substrukturen in Schritt (Di) manuell cr- 
^•olg^- .. . 

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 4 bis 6, dadurch gekennzeicbnet, daB die Zuordnung von Bereichen von Si- . 
gnalen der NMR-Spektren des reprasentativen Satzes zu den einzelnen Substrukturen in Schritt (Pz) automadsiert 
mittels eines Rechners erfolgt. 5 

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeicbnet, daB die Zuordnung. von Bereichen von Si- 
gnalen zu den Subsunikturdi in Schritt (D) aufgrund von NMR-Spektren aus einer friiheren MeBreihe und/oder auf- 
grund theoretisch berechneter Spektraldaten erfolgt. 

10. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeicbnet, daB die organischen MolekUle 
niedermolekular sind, vorzugsweise mit Molekulargewichien im Bereich von 100 u bis 2000 u. 10 

11. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeicbnet, daB ein Teil des organischen 
Gesamtmolekiils als Core in alien Kombinationen identisch vorhanden ist. 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB das Gore eine Substruktur ist, die zwischen zwd 
und sechs chemische Bindungsstellen aufwdst. 

13. Verfahren nach Anspruch 11 oder 12, dadurch gekennzeichn^ daB die Substrukturen zu Gruppen zusammen- 15 
faBbar sind, die jeweils einer Bindungsstelle des Core zugeordnet sind 

14. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Anzahl der interessie- 
renden Substrukturen zwischen fiinf und fiinfhundert liegt. 

15. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB das mehrdimensionale 
NMR-Spektrum ein zweidimensionales, vorzugsweise ein HSQC-Spektrum ist. 20 

16. Verfahren nach einem der voriiergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB das mehrdimensionale 
NMR-Spektrum die Atomkeme und ^^C umfaBt. 

17. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Zuordnung von Berei- 
chen von Signalen der NMR-Spektren zu den einzelnen Substrukturen durch fprmale Addition und Subtraktion auf 
den ziigehorigen Strukturcodes erfolgt. 25 

1 8. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daiB von den mehrdimensiona- . 
leh NMR-Spektren Peaklisten zur Definition der zugeordneten Bereiche von Signalen erstellt werden. 

19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daB ein Datenpunkt des mehrdimensionalen, vorzugs- 
weise zweidimensionalen NMR-Spektrums als Peak erkannt wird, wenn sein Wert groBer als der von n Nachbarda- . 
tenpunkten ist, wobei vorzugsweise n = 8. 30 

20. Verfahren nach einem der Anspriiche 18 oder 19, dadurch gekennzeichnet, dafi benachbarte Peaks zu Clustem 
zusammengefaBt und mittels Clusteranalyse ausgewertet werden, wobei ein oder mehrere Cluster als Bereiche von 
Signalen den interessierenden Substrukturen zugeordnet werden. 

21. Verfahren nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, daB jedem Ouster ein Bereich von charakteristischen 
Signalen im zweidimensionalen NMR-Spektrum zugeordnet wird, und dafi eine Substruktur als erkannt gilt; wenn . 35 
fiir alle ihr zugeordneten Bereiche gilt, daB das iiber den zugeordneten Bereich integrierte NMR-Signal einen vor- 
gegebehen Schwellwert iiberschreitet. 

22. Verfahren nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, daB der Schwellwert proportional ist ziim Integral des 
NMR-Signals uber Bereiche, die anderen interessierenden Substrukturen zugeordnet sind. 

23. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB eine Tabelle erstellt wird, 40 . 
in der fiir die gemessenen NMR-Spektren mindestens der restlichen Kombinationen in Zeilen fiir alle interessieren- 
den Substrukturen in Spalten VCTinerkt wird, ob sie erkannt wurde (+) oder nicht (-), wobei in drei weiteren Spalten 

die Summe erkannten Substrukturen, eine Gesamtibewertung als "wahr", ggf. "falsch", ggf. unklar" und der ge^ 
forderte Gesamtcode angegeben wird. 

• 45 
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